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  1-2-2 高血圧の定義・種類 
 日本高血圧学会による高血圧治療ガイドライン（2009）によると成人における高血圧は
表 1に示したように分類される。高血圧症とは、最大血圧 140 mmHg以上、または、最小













       表 1 成人における血圧値の分類 高血圧学会HPより 
  
分類 収縮期血圧   拡張期血圧 
至適血圧 ＜ 120  かつ ＜ 80  
正常血圧 ＜ 130 かつ ＜ 85  
正常高値血圧 130～139 または 85～89 
軽症高血圧 140～159 または 90～99 
中等症高血圧 160～179 または 100～109 
重症高血圧 ≧180 または ≧ 110  






  1-2-3 高血圧の危険性 
平成 18年国民健康・栄養調査によると、高血圧有病者は約 3,970万人であった。更に正































  1-3-3 中期的制御 
中間的制御機構は圧の急変後、数分間で働く。具体的に言うと(1) 毛細血管からの体液の


















シンⅡ（AngII: Asp-Arg-Val-Tyr-Ile-His-Pro-Phe）になる 4)。AngII が血管平滑筋細胞膜
上にある AngII 1型受容体（AT1）と結合すると、受容体と共役している G タンパクであ





















































































PIP2: ホスファチジルイノシトール 4,5-二リン酸       
IP3: イノシトール 1,4,5-三リン酸          
PLC: ホスホリパーゼ C                     















































 1-4 高血圧症予防および治療の現状 
  1-4-1 高血圧治療薬 

























図 3 降圧薬の併用 






表 2 高血圧治療薬の種類と副作用 
種類 作用機序 主な副作用 




































→ ・細胞内筋小胞体からの Ca2+ 
   遊離の抑制 


















































































































  1-5-2 評価したサンプルについて 


















































1 炒白芍 31 海金沙 61 胡椒 91 牡丹皮
2 桃仁 32 紫花地丁 62 拳参 92 桔梗
3 天冬 33 白前 63 蔓荆子 93 竹茹
4 土鳖虫 34 草豆蔻 64 佛手 94 诃子
5 太子参 35 沉香粉 65 蝉蜕 95 白术
6 天麻 36 炒赤芍 66 杜仲炭 96 熟地黄
7 桑寄生 37 刘寄奴 67 薄荷 97 五倍子
8 炒党参 38 瞿麦 68 木贼 98 茯神
9 威灵仙 39 橘络 69 紫石英 99 海桐皮
10 桑白皮 40 栀子 70 防风 100 穿山龙
11 陈皮 41 益母草 71 泽漆 101 辛夷
12 苏木 42 蜜紫菀 72 马兜铃 102 细辛
13 桑葚 43 玄参炭 73 白花蛇舌草 103 降香
14 射干 44 老鹳草 74 橘红 104 酒大黄
15 伸筋草 45 炒薏苡仁 75 椒木 105 百合
16 三棱 46 葛根 76 鹤虱 106 何首乌
17 桑叶 47 狗脊 77 胡黄连 107 虎杖
18 胡芦巴 48 桂枝 78 金礞石 108 半边莲
19 矮地茶 49 橘皮 79 天南星 109 紫珠
20 菟丝子 50 僵蚕 80 石上柏 110 滑石
21 炙麻黄 51 皂荚 81 赤芍 111 瓜蒌皮
22 制草乌 52 商陆 82 紫贝齿 112 黄柏
23 浙贝母 53 柿蒂 83 紫苏叶 113 花蕊石
24 白豆蔻 54 麦芽 84 槐角 114 乌梢蛇
25 冬葵子 55 苦杏仁 85 莲心 115 金樱子
26 淡豆豉 56 干姜 86 柴胡 116 姜半夏
27 地榆 57 胡桃肉 87 艾叶炭 117 赤小豆
28 钩藤 58 玫瑰花 88 黄精 118 灯心草
29 红花 59 醋三棱 89 天葵子 119 炒白扁豆




  2-1-1 実験に使用した生薬 
使用した生薬サンプルは全て熱水抽出物を用い、冷凍保存されたものを使用した。表 2
にサンプル名を示した。 























（表 2: 16～18ページ） 
 
121 防己 161 乌梅 201 黄芩 241 丝瓜络
122 枳实 162 橘核 202 紫苏子 242 白蔹
123 淫羊藿 163 牵牛子 203 蒺藜 243 麻黄
124 炒续断 164 苎麻根 204 石斛 244 乳香
125 山药 165 黑芝麻 205 功劳草 245 五味子
126 川牛膝 166 海藻 206 独活 246 秦艽
127 煅龙骨 167 红藤 207 牡丹皮 247 蒲黄
128 青皮 168 海风藤 208 秦皮 248 佩兰
129 煅龙骨 169 萹蓄 209 谷精草 249 决明子
130 芦根 170 甘草 210 苍耳子 250 知母
131 郁金 171 巴戟天 211 艾叶 251 清半夏
132 胖大海 172 郁李仁 212 白茅根 252 槟榔
133 白薇 173 白头翁 213 石韦 253 地耳草
134 龙齿 174 白附子 214 神曲 254 炒枳实
135 猪苓 175 鱼腥草 215 生地黄 255 淡竹叶
136 鹿角霜 176 玉竹 216 藁本 256 火麻仁
137 天花粉 177 远志 217 蛇床子 257 制川乌
138 醋龟甲 178 血竭 218 五加皮 258 生地炭
139 龙骨 179 茵陈 219 山茱萸 259 荜茇
140 钩藤 180 益智仁 220 地肤子 260 醋鳖甲
141 炒鸡内金 181 仙茅 221 大蓟 261 苦参
142 厚朴 182 旋覆花 222 附片 262 罗布麻
143 土茯苓 183 醋鳖甲 223 莪术 263 煅磁石
144 白芨 184 北豆根 224 附子 264 荆芥
145 焦栀子 185 白果 225 赤石脂 265 党参
146 南瓜子 186 续断 226 炒谷芽 266 醋延胡索
147 炒续断 187 皂角刺 227 侧柏炭 267 青礞石
148 麦冬 188 珍珠母 228 萆薢 268 苍术
149 玄参 189 白芥子 229 代赭石 269 全蝎
150 阿胶 190 百部 230 天竺黄 270 酒当归
151 醋三棱 191 瓜蒂 231 白扁豆 271 牡蛎
152 合欢皮 192 桑螵蛸 232 苦楝皮 272 白芷
153 琥珀 193 紫菀 233 山慈菇 273 墨旱莲
154 茯苓 194 蜈蚣 234 甘松 274 蜜百部
155 金银花 195 姜黄 235 番泻叶 275 金钱草
156 菊花 196 血涂炭 236 浮小麦 276 蝉蜕
157 酸枣仁 197 法半夏 237 覆盆子 277 升麻
158 侧柏叶 198 檀香 238 莲房 278 枇杷叶
159 制何首乌 199 藿香 239 草果 279 败酱草
160 板蓝根 200 北沙参 240 昆布 280 凌霄花
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281 木瓜 321 醋青皮 361 通草 401 乌贼骨
282 银杏叶 322 炒紫苏子 362 夜交藤 402 鹿衔草
283 炒六神曲 323 连翘 363 南沙参 403 红大戟
284 紫河车 324 木香 364 石榴皮 404 前胡
285 葶苈子 325 香加皮 365 醋香附 405 羌活
286 蜂房 326 蜜黄芪 366 炒麦芽 406 石膏
287 枸杞子 327 使君子 367 半枝莲 407 蛤壳
288 地锦草 328 雷公藤 368 鸡血藤 408 槐花
289 茯苓 329 水蛭 369 姜厚朴 409 川贝母粉
290 紫草 330 土荆皮 370 女贞子 410 椿皮
291 山豆根 331 薏苡仁 371 麻黄根 411 乌药
292 荔枝核 332 香薷 372 刺猬皮 412 沙苑子
293 肉苁蓉 333 牛蒡子 373 海浮石 413 蚤休
294 龙胆草 334 九节菖蒲 374 酒黄精 414 泽兰
295 荷叶 335 马齿苋 375 川芎 415 煅阳起石
296 泽泻 336 炒麦芽 376 炒枳壳 416 五灵脂
297 川贝母粉 337 穿心莲 377 野菊花 417 九香虫
298 山楂 338 没药 378 白芍 418 芡实
299 西洋参 339 炒紫苏子 379 银柴胡 419 龙葵
300 豨莶草 340 锁阳 380 炙甘草 420 炒菜菔子
301 薤白 341 水牛角浓缩粉 381 侧柏叶 421 大蒜
302 香橼 342 浮萍 382 灵芝 422 煅自然铜
303 小茴香 343 黄药子 383 焦山楂 423 瓜蒌子
304 延胡索 344 蒲公英 384 川牛膝 424 忍冬藤
305 夏枯草 345 茯苓皮 385 制远志 425 冬瓜皮
306 茜草 346 石见穿 386 花椒 426 石菖蒲
307 黄连 347 胆南星 387 煅牡蛎 427 决明
308 小蓟 348 青黛粉 388 黄芪 428 砂仁
309 香附 349 款冬花 389 藕节炭 429 肉桂
310 仙鹤草 350 炮姜 390 煅瓦楞子 430 三七粉
311 紫苏梗 351 盐杜仲 391 冬瓜子 431 车前子
312 蜜款冬花 352 人参 392 金荞麦 432 路路通
313 炒川芎 353 徐长卿 393 藕节 433 韭菜子
314 高良姜 354 吴茱萸 394 川木通 434 蛇莓
315 建曲 355 补骨脂 395 王不留行
316 鸡骨草 356 络石藤 396 白鲜皮
317 柏子仁 357 漏芦 397 瓜蒌
318 青蒿 358 麦冬 398 谷芽
319 车前草 359 菜菔子 399 贯众
320 莲子 360 寒水石 400 骨碎补
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2-2 アンジオテンシンⅡ受容体拮抗活性試験 















  2-2-2 培地 
・増殖用培地 
10% 非働化ウシ胎仔血清 (FBS) 1% hygromycin B 含有 DME 培地を用いた。 
・活性試験用培地 
10% 非働化ウシ胎仔血清 (FBS) 含有 DME 培地を用いた。 






Tissue Culture Biologicals 社製を用いた。56℃、30分間加温して非働化した。 
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・PBS (-) (リン酸緩衝生理食塩水) 
10倍濃度の PBS (-) は KCl 0.1 g、KH2PO4 0.1 g、NaCl 4.0 g、Na2HPO4・12H2O 1.45 
g を精製水に溶解させ 500 mL としたものをオートクレーブして保存した。 
・0.02% EDTA / PBS (-) 水溶液 
エチレンジアミン四酢酸二水素二ナトリウム二水和物(株式会社同仁化学研究所製)を
PBS (-) 水溶液に溶解して調整した。 
・HEPES / Hanks  
粉末のHanks（日水製薬株式会社製） 9.8 gを蒸留水 1 Lに溶かし、炭酸水素ナトリウ









  2-3-4 使用機材 
・バイオクリーンベンチ 
株式会社日立製作所製 G14192 7009 型装置を用いた。 
・CO2インキュベーター 
三洋電機メディカシステム株式会社製 MCO – 18AIC 型装置を用いた。 
・蛍光光度計 
日本分光製 CAF – 110 型装置を用いた。 
測定用キュベット (日本分光製 CAF – 110 用 I 型、 7.2 × 50 mm) 
キュベットホルダー (日本分光製 CAF – 110 用 I 型) 
スターラーチップ (エム・シー・メディカル社製、ヘマトレーサー専用スターラー、HT 




















































本実験では、アンジオテンシンⅡ1型受容体が過剰発現した細胞を用い、蛍光試薬 fura 2- 
AMによって、Ca2+の細胞内への流入量を検出し、アンジオテンシンⅡと受容体の結合率
を評価した。 
fura 2-AMは Ca2+と特異的に結合する蛍光指示薬で、細胞内で fura 2になり、Ca2+と結
合すると励起スペクトルの極大値が 380 nmから 340 nmへ短波長側に移動する。そこで、
fura 2-AMを取り込んだmAT1a(HA)/293T細胞の懸濁液に 340 nmと 380 nmの波長の光








量を 100%とした。なお、変化量とは、f340/f380 の値の上昇値のことである。図 5 に示す
ように、c/b値は変化率（％）を表し、サンプルの添加により生じた蛍光強度比の変化のこ
とである。つまり、サンプルによる影響を示す。a/b値はサンプル存在下のアンジオテンシ
ン IIへの応答率（％）を示す。c/b値が±0に近く、かつ a/b値が 60％以下の場合を活性示
すものと評価し、c/b 値、a/b 値によって、サンプルの評価を行った。c/b 値、a/b 値は、以
下の式により算出した。 
アンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬である Losartan（和光純薬株式会社）をポジティブコ


































図 7 AngII受容体に対する Losartanの拮抗作用 
c/b値：変化率(%)      a/b値：応答率(%) を示す（計算式は図 5参照） 














































  3-1-1 スクリーニング 







約 430 種類の生薬サンプルをスクリーニングした結果、7 種類に細胞内 Ca2+濃度上昇抑
制作用がみられた。すなわち、生薬サンプル 72（马兜 铃（c/b値：-5.33、a/b値：48.95））、
73（白花蛇舌草（c/b 値：-14.40、a/b 値：57.86））、112（黄柏（c/b 値：-19.20、a/b 値：











図 8-1 AngII受容体に対するサンプルの拮抗作用（生薬サンプル No.1～10） 
c/b値：変化率(%)      a/b値：応答率(%) を示す（計算式は図 6参照） 







































































図 8-2 AngII受容体に対するサンプルの拮抗作用（生薬サンプル No.11～40） 
c/b値：変化率(%)      a/b値：応答率(%) を示す（計算式は図 6参照） 




























































































































































図 8-3 AngII受容体に対するサンプルの拮抗作用（生薬サンプル No.41～70） 
c/b値：変化率(%)      a/b値：応答率(%) を示す（計算式は図 6参照） 




























































































































































図 8-4 AngII受容体に対するサンプルの拮抗作用（生薬サンプル No.71～100） 
c/b値：変化率(%)      a/b値：応答率(%) を示す（計算式は図 6参照） 





























































































































































図 8-5 AngII受容体に対するサンプルの拮抗作用（生薬サンプル No.101～130） 
c/b値：変化率(%)      a/b値：応答率(%) を示す（計算式は図 6参照） 



























































































































































図 8-6 AngII受容体に対するサンプルの拮抗作用（生薬サンプル No.131～160） 
c/b値：変化率(%)      a/b値：応答率(%) を示す（計算式は図 6参照） 

























































































































































図 8-7 AngII受容体に対するサンプルの拮抗作用（生薬サンプル No.161～190） 
c/b値：変化率(%)      a/b値：応答率(%) を示す（計算式は図 6参照） 





















































































































































図 8-8 AngII受容体に対するサンプルの拮抗作用（生薬サンプル No.191～220） 
c/b値：変化率(%)      a/b値：応答率(%) を示す（計算式は図 6参照） 























































































































































図 8-9 AngII受容体に対するサンプルの拮抗作用（生薬サンプル No.221～250） 
c/b値：変化率(%)      a/b値：応答率(%) を示す（計算式は図 6参照） 



























































































































































図 8-10 AngII受容体に対するサンプルの拮抗作用（生薬サンプルNo.251～280） 
c/b値：変化率(%)      a/b値：応答率(%) を示す（計算式は図 6参照） 



























































































































































図 8-11 AngII受容体に対するサンプルの拮抗作用（生薬サンプルNo.281～310） 
c/b値：変化率(%)      a/b値：応答率(%) を示す（計算式は図 6参照） 


























































































































































図 8-12 AngII受容体に対するサンプルの拮抗作用（生薬サンプルNo.311～340） 
c/b値：変化率(%)      a/b値：応答率(%) を示す（計算式は図 6参照） 




























































































































































図 8-13 AngII受容体に対するサンプルの拮抗作用（生薬サンプルNo.341～370） 
c/b値：変化率(%)      a/b値：応答率(%) を示す（計算式は図 6参照） 



























































































































































図 8-14 AngII受容体に対するサンプルの拮抗作用（生薬サンプルNo.371～400） 
c/b値：変化率(%)      a/b値：応答率(%) を示す（計算式は図 6参照） 



























































































































































図 8-15 AngII受容体に対するサンプルの拮抗作用（生薬サンプルNo.401～430） 
c/b値：変化率(%)      a/b値：応答率(%) を示す（計算式は図 6参照） 










































































































































図 8-16 AngII受容体に対するサンプルの拮抗作用（生薬サンプルNo.431～434） 
c/b値：変化率(%)      a/b値：応答率(%) を示す（計算式は図 6参照） 

































































































図 9-1 AngII受容体に対する 72（马兜 铃）の拮抗作用 
A：Control群の最大値を 100％とした応答率(%) 
B：各濃度における応答率の経時的変化 
     c/b値：変化率(%)      a/b値：応答率(%) を示す（計算式は図 6参照） 

















































































図 9 -2 AngII受容体に対する 73（白花蛇舌草）、112（黄柏）の拮抗作用 
c/b値：変化率(%)      a/b値：応答率(%) を示す（計算式は図 6参照） 
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図 9-3 AngII受容体に対する 117（赤小豆）、376（炒枳壳）の拮抗作用 
c/b値：変化率(%)      a/b値：応答率(%) を示す（計算式は図 6参照） 



































































c/b値：変化率(%)      a/b値：応答率(%) を示す（図 5参照） 





図 9-4 AngII受容体に対する 404（前胡）、416（五灵脂）の拮抗作用 
c/b値：変化率(%)      a/b値：応答率(%) を示す（計算式は図 6参照） 









































































































 今回活性を見出した 5種類のうち、马兜  铃、赤小豆、炒枳壳については、血圧低下作用
 47 
が報告されているが、詳細なメカニズムに関して述べられている報告は見つかっておらず、




















































図 10 アンジオテンシンⅡ受容体拮抗作用が示唆された生薬熱水抽出物 
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 本論の結果で示したように、in vitro 試験においてアンジオテンシンⅡ受容体拮抗活性が
示唆された、马兜 铃（バトウレイ）、赤小豆（セキショウズ）、炒枳壳（チャキコク）、前胡







物を用い、冷凍保存されたものを使用した。サンプル濃度は全て 1,000 mg/kg の投与量で
実験を行った。 
 
6-2-2  実験動物の飼育・管理 






・ニューロタン錠 25 (萬有製薬株式会社,以下 Losartan とする) 
 
6-2-4 血圧測定 
マウス・ラット用無加温型非観血式血圧計（BLOOD PRESSURE MONITOR FOR MICE 
&RAT Model MK-2000、室町機械株式会社）を使用し、マウスの尾動脈収縮期血圧を測定






























追補版図 2 血圧測定の様子 
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6-2-5 実験方法 












































           
追補版図 4 注射前後の血圧 
  注射前     注射後 














追補版図 5 アンジオテンシンⅡ投与後の血圧上昇値 









































 in vitro においてアンジオテンシンⅡ受容体拮抗活性が示唆された、马兜 铃（バトウレ
イ）、赤小豆（セキショウズ）、炒枳壳（チャキコク）、前胡（ゼンコ）、五灵脂（ゴレイシ）
の５種類について、in vivo で血圧上昇抑制試験を行った。 
















追補版図 6 アンジオテンシンⅡ投与後の血圧上昇値 














































追補版図 7 アンジオテンシンⅡ投与後の血圧上昇値 














追補版図 8 アンジオテンシンⅡ投与後の血圧上昇値 















































(25 mg/kg)    (1,000 mg/kg)  
(25 mg/kg) (1,000 mg/kg)  
（チャキコク）  （ゼンコ） 
（ゴレイシ） 
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 6-4 考察 
 本論の in vitroにおいてアンジオテンシンⅡ受容体拮抗作用が示唆された5種類の生薬に
は、追補版で記載した in vivo での実験系では血圧上昇抑制作用がみられなかった。その原









出来る 41)。このロサルタンの場合には、in vitro、in vivo 両方において作用を示す。 
2 番目に今回の生薬 5 種類に関しては、医薬品レベルの作用と比較すると、血圧上昇抑制
作用が弱い可能性が考えられる。本論文において、ロサルタンという強力な医薬品レベル
では、in vitro でのアンジオテンシンⅡ受容体拮抗作用、in vivo での血圧上昇抑制作用、共
に作用がみられた。また、in vitro の実験系で実際にアンジオテンシンⅡ受容体拮抗作用を
もち、更に in vivo においても血圧上昇抑制作用が確認されたソゴウコウ 8)、カタトゲパン
ノキ 10)が本ヘルスフード科学講座において発見されており、本論文の in vitro の実験系に
よって新規素材の探索は可能だといえる。しかしながら、医薬品のように強力な作用では
なく、食品に含まれる成分の作用を評価する上では、in vitro で活性がみられても、in vivo
で活性が確認できない場合があると考えられる。単回投与ではなく長期投与にすること、
また、動物へのサンプルの投与量を増やすなど、実験系の検討を行うことが必要である。 








































抽出物について、in vitro、in vivo において評価を行った。本論では in vitro におけるアン
ジオテンシンⅡ受容体拮抗活性試験を、追補版では、本論で活性が示唆された 5 種類につ
いて in vivo における血圧上昇抑制試験を行い、その作用を評価した。 
本論の in vitro 試験より、马兜 铃（バトウレイ）、赤小豆（セキショウズ）、炒枳壳（チ
ャキコク）、前胡（ゼンコ）、五灵脂（ゴレイシ）の５種類の生薬熱水抽出物についてアン
ジオテンシンⅡ受容体拮抗活性が示唆された。しかしながら、6 章で述べたように、追補版
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